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Forsggets titel
Et abent forsgg med randomisering til primer versus postoperativ endokrin terapi hos patienter over
60 ar med gstrogen receptor positiv brystkraeft og tumor pa<2 cm .

Formal

At undersgge om risikoen for tilbagefald er forskellig, athengig af om letrozol starter 4 maneder f@gr
eller efter operation for gstrogenfglsom brystkraeft hos patienter der er 60 ar eller &ldre og har en
tumor der er mere end 2 cm stor. Desuden at vurdere, om starttidspunktet for letrozol, har betydning
for overlevelsen og om behandlingen kan individualiseres, nar letrozol gives fgr operation.

Metode

Forsggsdeltagere over 60 ar med tidlig brystkraeft og en hormonreceptor positiv tumor der er 2 cm
eller stgrre bliver inddelt i to lige store grupper ved lodtrekning foretaget af en computer i DBCG’s
sekretariat.

Gruppe 1 gennemgar operation for brystkraeft for start af letrozol medens

Gruppe 2 modtager letrozol i fire maneder f@gr operationen

Hovedendemalet er levetid uden tilbagefald af brystkreft og desuden sammenlignes den totale leve-
tid for de to grupper. I tilleg undersgges om biomarkgrer (mutationer og antal genkopier) eller pro-
teiner kan forudsige hvem der opnar en leengere levetid eller levetid uden tilbagefald som fglge af at
letrozol gives fgr operationen.

Baggrund

Patienter, der far pavist brystkraft og enten har en stor tumor i brystet eller har lokal spredning, far
ofte medicinsk behandling inden operationen, ogsa selv om det pa diagnosetidspunktet vurderes at
operation kan vere mulig. Kemoterapi anvendes i den situation iser til yngre patienter og til patien-
ter, der har tumorer der ikke er fglsomme for hormonbehandling. Antihormonbehandling anvendes
tilsvarende til ®ldre patienter med hormonfglsomme tumorer.

Patienter der er &ldre end 60 ar og som har en hormonfglsom tumor der er 2 cm eller stgrre, vil un-
der alle omstendigheder i dag fa tilbudt 5 ars antihormonbehandling og vil ikke blive anbefalet ke-
moterapi. Bestemmelse af om tumoren er gstrogenfglsom sker vha. en immunfarvning pa en vevs-
préve fra tumoren, men pa trods af en positiv test, vil ca. 50 % af patienterne ikke fa gavn af anti-
hormonbehandling. Patienter med falsk positive tests kunne potentielt fa gavn af kemoterapi, men
pa nuvarende tidspunkt kan disse patienter kun identificeres hvis antihormonbehandlingen gives
inden operationen. Der er ikke gennemfgrt store forsgg baseret pa lodtraekning, som kan belyse om
det er mest fordelagtigt, forst at operere for brystkraft eller fgrst at give medicinsk behandling. Der-
imod er det i mindre forsgg vist, at aromataseh&mmere og specielt letrozol bgr foretreekkes, frem
for tamoxifen eller andre endokrine behandlinger, hvis behandlingen gives fgr operation. Med aro-
mataseha@mmer kan der saledes bade opnas tumorskrumpning og en stgrre chance for at fa en bryst-
bevarende operation.

Bivirkninger, risici og ulemper

Aromataseh@mmere anvendes rutinemessigt udenfor forsgget og gives pa samme indikation, i
samme dosis og af samme varighed som i forsgget. Udsattelse af operationen kan medfgre at tumo-
ren vokser og kan 1 sjeldne tilfelde medfgre, at operation ikke er mulig. Samtidigt vil vakst af tu-
moren give klarhed over at tumoren ikke er hormonfglsom, hvilket indeberer fordele for patienten,
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idet en uvirksom og langvarig antihormonbehandling kan afbrydes. Endvidere vil patienter med
hormonufglsomme tumorer kunne fa gavn af kemoterapi og vil fa tilbud om kemoterapi.

Forsggspersoner

Det planlegges at inkludere 1500 danske patienter med brystkreft mellem 1. september 2008 og 31.
august 2014. Patienterne modtager letrozol i 5 ar og fglges derefter i yderligere 5 ar. Ud fra sygehi-
storien, typen af brystkraft og behovet for behandling afggr den behandlende lege, om patienten
kan indga i forsgget. Forsggsprotokollen indeholder en ngje specifikation af in- og eksklusionskri-
terier.

Deltagelse i forsgget sker kun efter mundtlig og skriftlig samtykke, efter forudgaende mundtlig og
skriftlig information. Der er udarbejdet en skriftlig information og samtykkeerklering, som skal
benyttes.

Der indsamles blodprgver og tumorveav fra forsggspersonerne, og der fremstilles multiblokke, der
indeholder vav fra 20-40 forsggspersoner. Multiblokkene arkiveres 1 DBCG’s forskningsbiobank,
nar de forudbestemte vevsanalyser er udfgrt. Etisk komite skal ansgges og DBCG’s statutter skal
folges, hvis det senere gnskes at anvende multiblokkene til forskning.

Dkonomiske forhold

Forsgget er udtenkt og planlagt af danske kraeftleger, der samarbejder via den danske brystkreeft-
gruppe (DBCG). DBCG’s sekretariat bestyrer database og DBCG forestar randomisering, indsam-
ling af data og udarbejdelse af forsggsrapporten.

Finansiel stgtte er opnaet fra Det Strategiske Forskningsrdd og legemiddelfirmaet Novartis (Bilag
13). Stgtten er dog begrenset og patienternes information og behandling, gives derfor indenfor de
deltagene afdelingers rammer.

Videnskabsetisk redeggrelse

I forsgget anvendes der to forskellige strategier, begge strategier anvendes rutinemassigt og har
ikke tidligere vaere sammenlignet i et stort anlagt forsgg. Til brug for forskning tages samtidig med
rutineprgver to ekstra blodprgver og der udfgres forsgg pa det kraeftvev, der fjernes i forbindelse
med deltagernes diagnose og operation for brystkraft. Operation, og stralebehandling gives upaag-
tet af en evt. deltagelse i forsgget. Hvis det som led i forsgget pavises, at patientens tumor ikke re-
sponderer pa antihormonbehandling, vil patienten fa fuld information om dette og herunder infor-
mation om kemoterapi. Der foretages en ngje registrering af bivirkninger hos patienter, der deltager
i forsgget, og dette kan vare til ulejlighed for patienten.
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